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               論   文   の   要   旨 
  
 嫌気性の寄生原虫 Entamoeba histolytica (赤痢アメーバ) は宿主であるヒトの腸管に寄生し、アメーバ
赤痢の原因となる病原体であり、毎年全世界で10 万人がアメーバ赤痢で死亡している。このため E. 
histolytica の医学的・公衆衛生学的重要性は高い。ワクチンは未だ開発されておらず、抗アメーバ薬剤
としては、嫌気的ATP合成経路においてアセチルCoAの産生に関与するピルビン酸・フェレドキシン酸
化還元酵素を標的とするメトロニダゾールとその誘導体が唯一の選択肢である。しかしながら、無症状
の嚢子保有者に対する有効性は低く、薬剤耐性アメーバの出現も問題となっており、抗アメーバ薬剤の
新たな標的分子を探索することが課題となっている。こうした中で本論文の著者は、E. histolyticaの補酵
素A（CoA）生合成経路の酵素を標的とした薬剤開発を目指し、その生物学的基礎となる研究を行い、
一連の成果を本論文としてまとめた。  
 一般に、CoAは100以上の代謝反応に関わる極めて重要な生体物質である。E. histolyticaにおいても
CoAがその生存に必須であると考えられることから、本論文の著者は、E. histolyticaのゲノム中に存在す
るCoAの生合成経路に関与する酵素の候補遺伝子を探索した。その結果、4つの主要酵素、Pantothenate 
kinase (PanK)、bifunctional phosphopantothenate-cysteine ligase/decarboxylase (PPCS-PPCDC)、
phosphopantetheine adenyltransferase (PPAT)、dephospho-CoA kinase (DPCK)、の候補遺伝子を同定するこ
とができたため、そのうちPanKとDPCKの2つのアイソタイプ（DPCK1, DPCK2）に関する生化学的、遺
伝学的、分子進化学的解析を進めた。 
 本論文で著者はまず、PanK遺伝子、DPCK1遺伝子、 DPCK2遺伝子のそれぞれをサイレンシングし
た。その結果、PanK活性あるいはDPCK活性の有意な低下が認められた。いずれの遺伝子サイレンシン
グにおいても、細胞内のCoA蓄積量の有意な低下が認められ、細胞増殖が阻害された。これらのことか
ら、PanK、DPCK1、DPCK2のいずれもがCoAの生合成と生育に重要であることが示された。次に著者 
 
は、遺伝子サイレンシングを施したE. histolyticaのメタボローム解析を行った。PanK遺伝子のサイレン
シングの結果、解糖系およびぺントースリン酸経路の代謝物が有意に増加していることが示され、アセ 
チルCoA、キサンチン、ヒポキサンチン、ATP、環状ヌクレオチド、オルニチン、およびS-アデノシル-
L-メチオニンの有意な減少が認められた。DPCK1遺伝子のサイレンシングは、オルニチン、S-アデノシ
ル-L-メチオニン、環状ヌクレオチド、クエン酸の枯渇をもたらした。DPCK2遺伝子のサイレンシング
においてはアセチルCoAの有意な減少が示されたが、その他にも、アミノ酸、グリコーゲン、核酸など
の代謝に関連する代謝物やキチンやポリアミンの生合成に関連する代謝物の減少が認められた。一方著
者は、PanKおよびDPCKのアミノ酸配列に基づく分子進化学的解析を行い、E. histolyticaのPanKおよび
DPCKはいずれもヒトのホモログとは配列レベルで大きく異なるものであることを示した。さらに、各
酵素の組換えタンパク質を用いてそれらの生化学的な特徴を明らかにした上で、ヒトの酵素に比べてE. 
histolyticaの酵素を特異的に阻害する化合物を見出すための評価系を構築した。それを用い、Kitasato 
Natural Products Library および Indonesia Microbial Extracts Library をスクリーニングし、それぞれの酵素
を阻害する複数の候補化合物を同定した。以上の結果に基づき本論文の著者は、PanKおよびDPCKが抗
アメーバ薬の標的分子として適切であるとの結論に至った。 
 
 
               審   査   の   要   旨 
  
本論文で著者は、遺伝学的・生化学的・分子進化学的手法を駆使し、ゲノム配列から推定されていた
Entamoeba histolyticaの補酵素 A（CoA）合成経路の 3つの酵素、PanK、DPCK1、DPCK2のそれぞれにつ
いて、その特徴と機能を明確に示した。一連の結果は、細胞の代謝において中心的な役割を果たす CoA
生合成経路の酵素に関する新知見であり、基礎生物学の研究成果として重要なものである。とくに、遺伝
子サイレンシングを施した E. histolyticaのメタボローム解析を行い、代謝物の変動から酵素機能の解明に
迫るアプローチは、アメーバの研究分野では比較的新しいものであり、今後の展開が大いに期待できる。
さらに著者は、3つの酵素に関する基礎生物学的な研究成果に基づき、PanKおよび DPCKの抗アメーバ
薬の標的分子としての可能性を論じ、実際にこれらの酵素を阻害する複数の化合物の候補を特定するに
至った。薬剤開発という応用研究への端緒を開いたという点で高く評価できる。 
 平成 30年 6月 18日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最
終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査
委員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（理学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
